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学	 位	 論	 文	 審	 査	 報	 告	 書	
平成３０年１月３１日	
	
大学院医学研究科長様	
	
	 下記の通り学位論文の審査を終了したので報告いたします。	
	
【審査結果要旨】	
	
申請者氏名	 芦澤	 舞（消化管外科学分野）	
	
学位論文名	 Regulation	of	PD-L1	by	microRNA	in	colorectal	cancer	with	mismatch	
repair	deficiency（ミスマッチ修復機構欠損を有する大腸癌における microRNA による
PD-L1 制御機構）	
 
 ミスマッチ修復機構欠損を有する大腸癌（dMMR）はマイクロサテライト不安定性を示
し、高い免疫原性と免疫細胞浸潤を伴う。また、免疫チェックポイント分子の発現が高く
T細胞応答は抑制されており、免疫チェックポイント阻害剤である PD-1/PD-L1 阻害剤が高
い効果を示すことが知られている。本研究は、dMMRにおいて PD-L1 発現を制御に関連する
マイクロ RNA（miRNA）を探索・同定し、その機能を明らかにすることを目的とした。二段
階のスクリーニングを組み合わせることにより、PD-L1 発現を制御する新規 miRNA である
miR-148a-3p を同定した。大腸癌切除検体において PDL-1 陽性症例で miR-148a-3p 発現が
低い傾向を確認した。さらに、大腸癌由来培養細胞を用いて、miR-148a-3p 過剰発現によ
り、１）細胞増殖能やコロニー形成能が低下すること、２）PD-L1 発現を抑制すること、
３）IFN-gにより誘導された PD-L1 発現を強く抑制すること、４）T細胞による細胞障害性
を低下させること、を示した。これらの結果から、miR-148a-3p が PD-L1 発現を抑制し、
腫瘍微小環境における免疫反応を調節している可能性を示した。	
	 用いられた研究手法は十分に科学的であり、得られた結果も極めてオリジナルである。
miR-148a-3p を標的とした癌治療研究などの発展性についても提示した優れた論文であ
り、学位に値すると評価できる。	
論文審査委員	 主査	 本間	 	 好	
副査	 下村	 健寿	
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